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INTRODUCCION

La nefropatia diabética es una entidad patoldgica frecuente en la
DMID,se encuentra presente hasta 30 a 45%, la cifra de pacientes ha ido en
aumento a partir de 980 con el uso de la insulina, aumentando la
sobrevivencia de estos pacientes, llegando a una insuficiencia renal, con
repercusién en diferentes ambitos (social, economlco, medico, etc.)'®,
iniciandose desde entoces predecir que pacientes llegaran a presentar
.nefrnpatla diabetica, asl como poder modificar la funcidn y estructura renal vy
establecer criterios para inicio de tratamiento temprano. En los paclentes que
desarrollaran nefropatia iniciaran aproximadamente entre los 10 y 15 afios de
establecido el diagnostico de DMID y evolucinar a nefropatia terminal entre 7
y 10 afos® ?4: Mogensen y colaboradores dividen el desarrollo de la
nefropatia diabetica en DMID en 5 etapas, vigentes hasta la actualidad,
catalogandose tanto de diagnostico como de pronostico??, describiendo las
alteraciones con el tiempo de evolucion, caracteristicas macroscopicas e
histologicas renales, filtracidn glomerular, excrecién de albumina, presidn
arterial y cambios fisiopatologicos. En esta revisién trataremos de enfocar el
manejo actual de estos pacientes, en las etapas | a IV de Mogensen,
excluyendo la V, debido a que el tratamiento de esta es basicamente
sustitutivo,

La nefropatia diabetica en pacientes con DMNID, también se ha incrementado
en las ultimas 2 decadas, predominantemente por mayor sobrevida de la
poblacién senil; no se conoce con certeza la incidencia de nefropatia
diabética en esta poblacién, pero se calcula entre un 5 ¥y 10%, pero si se
toma en consideracién que la poblacion con DMNID es mayor que |a DMID, el

numero de pacientes es considerablemente alto.



El tratamiento en los dos grupos de diabeticos ha sido paralelo, con alginas
pequefias variantes pero enfocadas a retardar |a nefropatia diabetica
terminal, actualmente en modificar la hipertensién glomerular, con la
hiperfusion e hiperfiltracidn concomitante, meﬂianta el control de la
hipertensién, control adecuado de la glucosa, dieta, control de lipidos y

algunas otras medidas.



OBJETIVO

1.- HACER UNA REVISION DE LA TENDENCIA Y MANEJO ACTUAL DE LOS
PACIENTES CON NEFROPATIA DIABETICA NO TERMINAL, EN LOS ULTIMOS
ANOS.

MATERIAL ¥ METODOS

SE REALIZA UNA REVISION DEL MEDLINE DE 1980 A 1905 SOBRE
TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA DIABETICA, EXCLUYENDOSE MANEJO DE
PACIENTE CON NEFROPATIA EN ETAPA TERMINAL, CON REVISION Y ANALISIS
DE ARTICULOS RELACIONADOS CON EL TEMA Y DE REVISTAS DE

DISTRIBUCION EN EL PAIS.



PATOGENESIS DE LA NEFROPATIA DIABETICA EN DMID.

Estas son algunas de las alteraciones encontradas en pacientes con
nefropatia en DMID y se le ha buscado algun manejo durante la evolucion de

su enfermedad??

1.- disposicion genética a hipertensidn.

2.~ Valor alto de actividad de la reductasa de aldolasa.

3.- Valor bajo de sulfato de heparan glomerular.

4.- Hipersecrecion de hormona de crecimiento.

5.~ Hiperfiltracion glomerular,

8.- En general alta permeabilidad vascular,

7.- Factores ambientales, dieteticos, consumo altc de proteinas v

sodio, otros: tabaquismo.

Etapas de microalbuminuria ¥y de nefropatia diabética con trastornos renales

de diferentes grados?? '® 28 28

Etapa || Se caracteriza por hipertrofia renal precoz e hiperfiltracion, La
filtracion glomerular aumenta de 20 a 40%, la presidn arterial es normal v no
existe proteinuria, hay hipertrofia glomerular: la membrana basal v mesangio

normales

Etapa Il: Es clinicamente asintomatica. En la biopsia renal se observa un
aumento del espesor de |la membrana basal glomerular y proliferacion
mesangial. La filtracién sigue siendo elevada, la presion arterial es normal,

no existe proteinuria, solo en situaciones de esfuerzo,



Etapa IlI: Nefropatia incipiente se produce generalmente de 10 a 15 afos
después de la iniciacién de DMID. La FG permanece elevada durante esta
etapa. Sin embargo puede manifestarse hipertension y detectarse albuminuria
o microalbuminuria. La proteinuria se asocia con el grado dehipertensién. La
microalbuminuria sin hipertension asociada o la disminucién de la depuracién
de creatinina no son utiles para predecir lesiones glomerulares, Pero si se ha
asociado la microalbuminuria-hipertension-disminucién de la clearance con

anormalidades en el glomerulo en DMID.

Etapa IV: Nefropatia evidente, histologicamente con mayor engrosamiento de
la membrana basal, expnasibn del mesangio, indice creciente de
cierregilomerular, hipertrofia de glomerulos restantes; proteinuria en rango

nefrotico, disminucion de |a FG, hipertension comun.

Etapa V: Nefropatia terminal, uremia, cierre glomerular generalizado,
excrecion de albumina disminuido debido al cierre de la nefrona. Hipertension

alta a menudo controlable con dialisis.

Se mencionan las etapas de nefropatia diabetica de Mogensen, por ser
diancsticas, pronosticas y actualmente para valoracion de inicio de
tratamiento enfocado a detener la progresion del dafo renal descrito en

forma progresiva.



TERAPEUTICA ACTUAL.

Deteccién de microalbuminuria: Este es uno de los parametros mas confiables
para la deteccion de nefropatia diabetica en los pacientes con DMID, aunque
:se puede integrar en forma mas com{:leta con la triada de hipertension y
disminucién de la depuracion de creatinina mas la mi:rnalhuminurl'ra. La
American Diabetes Association recomienda realizar pruebas de deteccién de
microalbuminuria al haber padecido durante 5 afos de haber padecido DMID,
mediante radicinmunoanalisis que emplea un anticuerpo contra la albumina,
aunque hay otros metodos diagnosticos, pero esta prueba es sensible y
especfica y se encuentra disponible en laboratorios'®, sera necesario
realizarse una prueba anual de encontrar microalbuminuria de 20-70 mcg/min
es posible que sea transitoria ya que estas elevaciones suelen encontrarse
hasta en personas no diabeticas, si este resuitado sale en 3ocasiones, se e
diagnostica como microalbuminuria y se valorara inicio de tratamiento' ®
21 218 En la DMNID poco se sabe para inicio de manejo pero se sugieren
seguir los mismos lineamientos y se cuenta con estudios que corroboran
estos beneficios? '° '3,

De la revision realizada durante los ultimos afos destaca la infinidad de
trabajos sobre la utilidad de los IECA, asi tambien el control adecuado de la
hipertension, dieta y control de iipidos acompafiados de un control adecuado
de la glicemia (la mayor parte de articulos)},

INHIBIDORES DE LA ECA: Los primeros estudios que demostrarén utilidad de
los |IECA data de 1987 con Zatz y colaboradores en un estudio en ratas con
diabetes en que comprueba que los IECA (captopril) influye tanto en Ia
hipertension glomerular y en forma concomitante con la hiperfusién e

hiperfiltracién con desarrollo de nefropatia diabetica.



Por lo que la mayor parte de los estudios que se realizan posterior a este
hallazgo tratan de alterar la hemodinamica renal; Walton y col. comprueba
este hallazgo con perros con diabetes inducida con aloxano manejando un
IECA mas 1 calcio antagonista encontrando respuesta de ambos por diferente
mecanismo en forma individual y combinada. En  humanos se conoce el
manejo desde 1988 con excelentes resultados con regresion de una etapa de
mayor deterioro a otra de menor, disminucion de la proteinuria hasta mas
del 50%, el IECA mas conocido es el captopril el cual se ha utilizado a 25
mg 3 veces al dia con efecto antihipertensive, sin embargo el efecto de este
para cuntrn_i de la proteinuria es independiente del efecto antihipertensivo
{ver esquema grafico de captoprii vs placevo a seguimiento a 4 afos),
posteriormente se han manejado otros IECA como enalapril v lisinopril,
igualmente con resultados favorables para disminuir la proteinuria con
pacientes con nefropatia hasta la Il etapa de Mogensen, valorandose la
potencia de de los IECA, sin reportarse mayores alteraciones con la retension
de potasio, teniendo solo la precaucién en pacientes con potasio de 5 al
inicio del tratamiento, asi tambien es poco frecuepte la tos producida por
estos medicamentos, (todos los articules consultados colnciden en respuesta
adecuada a los IECA) se concce con certeza que si bien no hay una
regresion de la nefropatia diabetica, si se prolonga el tiempo para llegar a
una nefropatia terminal ¥y muerte, solo un articulo actual cuestiona el manejo
de los IECA', por encontrar gque |la microalbuminuria tiene poco wvalor
predictivo,sin embargo acepta que pudiera tener cierto valor el tratamiento.
Se menciona que tambien el captopril aparte de lo mencionado actua como
hipoglucemiante por asi mencionarlo en DMNID, este estudio es para
demostrar que en HAS hay resistencia a la insulina'® (grafica 2 y 3). Asi

tambien se han manejado estudios intensivos con mejores resultados.



Los inhibidores de |la ECA concluyendo protegen el funcionamiento renal
reduciendo la presion arterial a nivel del glomerulo, unidad de filtracién del
rifon. La presion excesiva en el glomerulo ocasiona filtracién de proteinas; le
sigue la proliferacién de las celulas mes.ar!giales y la perdida de superficie de
filtracion, Los IECA disminuyen la resistencia wvascular en las arteriolas
eferentes, lo que reduce |a presion intraglomerular v la hiperfiltracion. Estos
agentes son capaces tambien de interferir con la proliferacion secundaria.

{Ver figura 1 del glomerulo).

OTROS ANTIHIPERTENSIVOS: Se le equipara a los IECA algunos bloguedores
del calcio como el atennl‘nl pero con menor eficacia que los |ECA, pero hay
la tendencia al uso de ambos con algunos estudios cortos con resultados
buenos, pero hay que tener cuidado ya que algunos hace gue exista mayor

resistencia a la insulina y tambien sobre loslipidos.? 3 "2 25,

CONTROL DE LA GLUCOSA. El estudio denominado diabetes control and
complications trial ha confirmado que el adecuado control dela glucosa
permite retardar la aparicion de la nefropatia y reducir su avance, con una
reducion del 38% de microalbuminuria y 54% de albuminuria, con control

estricto a base de varias dosis de Insulina y control con hemoglobina

glucosilada. ver grafica 4 de control de glicemia.

ADECUADO CONTROL DE LA HIPERTENSION., Se recomienda principlamente un
IECA como manhterapia en etapas iniciales, aun cuando la PA este

ligeramente elevada, recomendando la asociacion americana de diabetes una

PA menos de 130/85,



REDUCCION DE LOS LIPIDOS: Aunque no se conoce con exactitud el beneficio
que pueda tener el control adecuado de la dislipidemia, se debe controlar
esta por relacion gue existe entre la hipercolesterolemia y trigiiceridemia en
la hipertension arterial v esta can |la diabetes, por lo que ia dieta baja en
grasas es fundamental, v de requerirse’ inhibidores de la HMG-CoA para el
colesterol y los bezafibratos para los trigliceridos, en pacientes diabeticos

debe iniciarse con valores mas bajos este tratamiento

OTRAS MEDIDAS: La dieta baja en sodio 2 mgfdia vy proteinas de .8 mg a 1
gr dia en pacientes con Dx de nefropatia. Asi tambien la reduccién de peso,

evitar drogas nefrotoxicas, tabaquismo.
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CONCLUSIONES. gl Bt

El aumento de pa:ﬁientea con nefropatia diabetica secundaria a DMID o DMNID
va en aumentoa medida que |la poblacion tiene una mayor longevidad o mas
afos de padecer la DM, los avances en |a terapeutica medica tambien son
importantes habiendose estudiado en forma tan profunda como lo hace
Mogensen y colaboradores, dando pauta para manejos y nuevos usos de
tratamientos alternativos a los presentados en esta revision, la cual no
demuestra nada nuevo, solo corrobora algunas situaciones conocidas, como
la efectividad de ios inhibidores de la ECA, algunos otros antihipertensivos,
dando pauta a wvalorar manejos combinados de terapia antihipertensiva con
doble finalidad de control de PA vy control de la proteinuria v con la
consiguiente prolongacion de la vida del glomerulo, asi tambien tener
presente que la nefropatia en su manejo no depende exclusivamente de este
manejo como la mejor opcién si no tambien requiere un adecuado control de
la glucosa, actualmente se dispone de varias alternativas para el uso de
insulina v poder tener valores de glucosa |lo mas cercanos a la normalidad,
asi tambien las dietas son multivariadas con lo gue se puede obtener un
adecuado regimen alimenticio. Se encunentran en estudio los factores que
predisponen a la nefropatia diabetica comentados al inicio de esta revision
loque facilitaria en un futuro el mejor control de estos pacientes y evitar la
progresion a una nefropatia terminal en el peor delos casos con aumento de

la mortalidad vy una mala calidad de vida del paciente,
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